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NOUVEAUX DERIVES DE p-CARBOUNE ET D'ANALOGUES A 
STRUCTURE NAPHTALENIQJJE AGONISTES DE LA MELATONINE, LEUR 
PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR UTIUSATION 
A TITRE DE MEDICAMENT 
5 La presente invention concerne de nouveaux derives de 

p-carboline, agonistes de la melatonine, et d'analogues a structure 
naphtalenique leur procede de preparation et leur utilisation k titre de 
medicament. 

La melatonine, N-acetyl-5-methoxytryptamine, est une hormone de 
10 la glande pin&Ue, isolee par Lerner & al. (J. Am. Chem. Soc, 80, 1958, 2587) et 
a fait l'objet de nombreuses Etudes pour son activity circadienne, dans le 
rythme du sommeil, pour ses effets sur la production de testosterone, pour 
son activity au niveau de Hypothalamus et dans les desordres 
psychiatriques. 

15 II a ainsi ete envisage d'employer la melatonine et ses analogues, 

notamment pour le traitement de la depression et des desordres 
psychiatriques, en particulier le stress, I'anxietd, la depression, l'insomnie, 
la schizophrenic, les psychoses, I'epiiepsie, mais egalement pour le 
traitement des troubles du sommeil lies aux voyages ("jet lag"), des maladies 
20 neurodegeneratives du syst£me nerveux central comme la maladie de 
Parkinson ou la maladie d'Alzheimer, pour le traitement de cancers, ou 
encore comme contraceptif, ou comme analgesique. 

Toutefois, ^utilisation directe de la melatonine in vivo ne s'est pas 
montree tres satisfaisante, compte tenu d'un premier passage hepatique qui 
25 extrait plus de 90 % du principe actif. 

Differents analogues de la melatonine ont ete decrits, mettant en 
evidence deux voies de recherche qui portent soit sur les substituants de 
la melatonine (WO-A-89/01472, US-A-5 283 343, US-A-5 093 352 ou 
WO-A-93/11761) soit sur le noyau aromatique en remplagant le groupe. 
30 indolyle par un naphtyle (FR-A-2 658 818, FR-A-2 689 124). 

La presente demande de brevet propose une nouvelle voie de 
developpement d'analogues de la melatonine presentant une activite 
ameiioree. 

La presente invention concerne done de nouveaux derives de 
35 carbolines de formule generale I 
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R* V 

dans laquelle 

- X - represeme un radical divalent de formule > N - R5 ou - R$ C = CR7 - 

> U = V represeme un radical divalent de formule, > = N ^ . > ou>00 

R 9 R9 

- Z — Y - represeme un radical alkylene, sature ou insatun*, comprenant 1, 2 
ou 3 carbones, 

Ri, R2» R 3 et R 4 representent inddpcndamment !'un de I'autre un atome 
d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
15 alkoxy inferieur, aryloxy, aralkoxy inferieur, halogeno, nitro ou une chaine 
aliphatique insaturee, 

R s represeme un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkyl-( inferieur)- 
carbonyle, ou perhalogenoalkyl-(inferieur)-carbonyle, alkyl inferieur 
20 oxycarbonyle, amino, alkylarnino, dialkylamino, alkylarylamino, 
diarylamino, alkylsulfonyl, arylsulfonyle, 

Re. R 7» Rfi et R 9 representent independamment Tun de I'autre un 
atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, perhalogenoalkyle inferieur, aryle, aralkyle inferieur, alkoxy 

25 inferieur, alkoxy-alkyle inferieurs, formyle, alkyl-(inferieur)-carbonyle, 
alkyle-(inferieur)-carbonyloxy, perhalogenoalkyl-(inferieur)-carbonyle, 
perhalogenoalkyl-(inferieur)-carbonyloxy, alkyle-(inferieur)-oxycarbonyl, 
carboxyle, halogeno, carbonamide eventuellement substitue, alkylsulfonyle, 
arylsulfonyle ou une chaine aliphatique insaturee, 

30 Re et R 7l R5 et R 8 , R 8 et R 9 peuvent etre lies pour former un cycle, 

R 10 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, aryle, une 

chaine aliphatique insaturee, aralkyle ou un radical de formule 

-C = R n 
I 

35 R i2 r 

R n represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un radical N-R14, 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur,- 
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cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, une chaine aliphatique insaturee, 
chacun 6ventuellemem substitu£ par un ou plusieurs halogfcnes, un radical 
perhalog£noalkyle inferieur, un radical amino, alkyl-(inferieur)-amino, 
dialkyl-(inf£rieur)-amino, arylamino, diarylamino, aralkylamino ou aryl- 
5 alkylamino, arylcarbonyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle ou un radical 
alkoxy infdrieur, 

Ri3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, 

cycloalkyle, carboxyle, alkyl-(inferieur)-oxycarbonyl, carbonamide even- 
tuellement substitue, ou une chaine aliphatique insaturee, 
10 R14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, une chaine 
aliphatique insaturee, aralkyle inferieur ou aryl, 

RrR2> R2~R3» RylU pouvant faire partie d'un autre cycle, aromatique ou non, 
avec ou sans heteroatome, 

R9 et R12 pouvant etre lies pour former un cycle, sature ou insature, 
15 comportant au moins 5 atomes et de preference 6, ce cycle pouvant comporter 

plusieurs heteroatomes et etre substitue par un ou des groupes pouvant etre 

independamment Tun de l'autre, un radical hydroxyle, un radical alkyle 

inferieur, alkoxy inferieur, aryloxy, aralkoxy inferieur, halogeno, nitro ou 

une chaine aliphatique insaturee, 
20 leurs rac£miques, leur enantiomeres purs, ou leurs melanges en toutes 

proportions, et leurs sels therapeutiquement acceptables. 

Par alkyle, alkoxy ou perhalogenoalkyle inferieurs, on entend de 

maniere generale des radicaux dont le reste alkyle comprend entre 1 et 6 

atomes de carbone. 

25 - .11 s'agit de preference de restes alkyles lineaires ou ramifies en 

C1-C4, plus particuli£rement choisi parmi les groupes methyle, ethyle, 
n-propyle, i-propyle, n-butyle, i-butyle et t-butyle. 

Par chaine aliphatique insaturee, on entend de preference une chaine 
hydrocarbonee insaturee en C2-C6. 

30 Par aryle, on designe d'une maniere generale les groupes 

aromatiques et heteroaromatiques, en particulier les aryles choisi parmi les 
groupes phenyle, thienyle, furanyle, pyridyle ou naphtyle. 

Les radicaux aryles peuvent egalement etre substitugs par un ou 
plusieurs substituants notamment choisi parmi les radicaux alkyle inferieur, 

35 alkoxy inferieur ou halogeno d£finis ci-dessus. 
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Par aralkyle inferieur, on entendra la combinaison d'un alkyle 
inferieur et d'un aryle tels que dEfinis ci-dessus. II s'agira de preference du 
radical benzyle, eventuellement substitue. 

Les radicaux halogEno sont de preference choisis parmi les atomes 
5 de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

De preference, les radicaux perhalogenes sont des radicaux 

perfluores. 

De preference, lorsque R r R 2 , R 2 -R3. R3-R4 font partie d'un autre 
cycle, aromatique, avec ou sans heteroatome, il s'agit d'un autre cycle 
10 benzenique, Eventuellement substitue, d'un cycle pyridyle, eventuellement 
substitue. 

Lorsque R r R 2 , R2-R3. R3-R4 font partie d'un autre cycle non 
aromatique, ils forment de preference ensemble un radical divalent de 
formule - O - (CH 2 ) m m etant 6gal a 2 ou 3, eventuellement substitue, ou 
15 un radical divalent de formule - 0 - (CH 2 ) P - O -, p etant egal a 1 ou 2, 

Eventuellement substitue. 

Lorsque les derives comprennent au moins 1 carbone asymetrique, 
la presente invention concerne les racemiques correspondants, ainsi que ses 
enantiomeres purs ou leurs melanges en toutes proportions. 
20 Les sels therapeutiquement acceptables des derives selon 

l'invention sont les sels usuels de la technique, organiques ou inorganiques, 
notamment les chlorhydrates, les tosylates, les mesylates, les citrates ainsi 
que les solvates comme les hydrates ou hemihydrates des composes de 
formule genErale I. 

25 La presente invention concerne plus particulierement les derives 

de formule gEnErale I, pour lesquels de preference R 10 represente un radical 

de formule 

-C-Rn 
I 

30 R12 

et Rn represente un atome d'oxygene. 

D'une maniere avantageuse, l'un au moins des substituants R 2 ou R3 

est different d'un atome d'hydrogene et represente de preference un radical 

hydroxyle ou alkoxy inferieur, en particulier methoxy. 
35 D'une maniere preferenttelle, R l( R4, Re et R 7 represented un 

atome d'hydrogene. 
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Parmi les derives prfiferes selon 1'invention, R13 represente un 
atome d'hydrogSne et R12 est avantageusement un radical alkyle inferieur, 
eventuellement li£ a R9 pour former un cycle, un methyle, un ethyle, 

un n-propyle, un cyclopropyle, un aryle, un aralkyle, un radical perfluoro- 
5 m£thyle, perfluoro£thyle, perfluoropropyle ou un radical arylamino. 

Difterents derives de p-carboline ont 6te decrits dans Petat de la 
technique a titre d'intermediaires de synthese (M. Sainsbury et ah, Journal of 
the Chemical Society, Perkin Transactions 1, vol. 76, N° 22, 1976, pages 2416- 
2418 ; Atta-Ur-Rahman, Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 

10 1, vol. 72, N* 5, 1972, pages 736-738 ; T. Naito et al., Heterocycles, vol. 24, N° 8, 
1986, pages 2117-2120 ; R. Grigg et al., Journal of the Chemical Society, 
Chemical Communications, vol. 86, N° 23, 1986, pages 1697-1699 ; F. Yamada et 
al., Heterocycles, vol. 24, N° 9, 1986, pages 2619-2627 ; N. Takeaki et al., 
Heterocycles, vol. 26, N° 7, 1987, pages 1739-1742 ; J. Laronze et al., Bulletin de 

15 la Societe Chimique de France 2, Partie - Chimie Organique, Biochimie, vol. 

129, N° 4, 1992, pages 303-307 ; R. Grigg et al., Tetrahedron, vol. 46, N° 11, 1990, 

pages 4003-4018 ; G. Bobowski, Journal of Heterocyclic Chemistry, vol. 24, 

N° 2, 1987, pages 473-479). 

II s'agit de derives de formule generate I pour lesquels 
20 /Rs 

> U — V represente un radical divalent de formule, > C - C 

\ 

Rg et R9 representent un atome d'hydrogene, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5, 

25 R lf R2, R5 et R 13 representent un atome d'hydrogene, 
R3 represente un radical methoxy, 
R4 represente un radical nitro, et 

RiO represente un radical methylcarbonyle ou phenylcarbonyle. 

II s'agit egalement de derives de formule generate I pour lesquels 
30 K % 

> U = V represente un radical divalent de formule, > C = C^ 

R9 

Rg et R9 representent un atome d'hydrogene, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R 5 , 
35 Ri a R5 et R13 representent un atome d'hydrogene, 
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R 10 represente un radical CO-R 12 , et 

r 12 represente un radical m6thyle, trifluoromdthyle, phenyle, 2-iodo- 

phenyle, pyridyle ou furyle. 

Bien entendu, les derives definis ci-dessus ne sont decrits que 
5 comme intermediates de synthese et n'ont pas d'activit^'therapeutique 
connue. lis ne font partie de la presente invention qu'a titre de medicament, 
en particulier comme agonistes de la melatonins 

Les seuls derives de p-carboline decrits dans Tetat de ia technique 
presentant une activite therapeutique sont les derives de Pharmaline decrits 
10 par Siddiqui et al. (Fitoterapia, vol. LXI, N° 5, 1990, pages 425-433) qui 
presentent une activite antibacterienne. 

II s'agit de derives de formule generale I pour lesquels 

> U = V represente un radical divalent de formule, > =C , 

15 *9 
dans laquelle Rg, R9 representent un atome d'hydrogene, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5, 
R2» ^5 ou ^13 representent un atome d'hydrogene, 

Tun de Ri, R 3 ou R4 represente un radical mfithoxy, les autres representant 

20 un atome d'hydrogene, et 

R 10 represente un radical methylcarbonyle. 

De tels derives ne sont decrits que comme agent antibacterien, et 
ne font partie de la presente invention que pour leur activite agoniste de la 
melatonins 

25 La presente invention concerne egalement le procede de 

preparation des derives de formule generate 1, tels que definis ci-dessus. 

Dans le cas particulier ou Rn represente un atome d'oxygene, 

- Z— Y - represente un radical de la forme - (CH 2 ) n - CH < avec n egal a 1 ou 
2, R 9 et R i2 ne forment pas un cycle et que R 8 et R 9 ne representent pas un 

30 radical alkyl-(inferieur)-oxycarbonyle, les derives de formule I peuvent etre 
obtenus directement en faisant reagir les composes de formule. generale Ila 
ou lib, 

Rt 

35 Ha R 3 ^^X--f N ^^^.NH IIb 

ou 3 

R4 
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pour laquelle R lf R 2 , R 3l R*. R 5 , R* R 9t R 13 , X, Y et Z sont definis ci-dessus, 
avec un agent acylant (chlorure decide, anhydride d'acide, chloroformiate, 
isocyanate) ou par echange avec un ester, on obtient alors les derives de 
formule I'a 



10 dans laquelle R lf R 2 , R 3 , R,, R 5 , R l2 , r 13) u, V, X, Y et Z sont definis ci-dessus. 

Pour obtenir les derives de formule generale Ha, on effectue une 
reaction de Bischler-Napieralski en faisant reagir les composes de formule 
generale Ilia 



dans laquelle R lt R 2l R 3f R 4 , R 5i r 8 , r^ r l3( x , Y et Z sont definis ci-dessus, 
avec l'anhydride phosphorique (P 2 0 5 ) ou Toxychlorure de phosphore (POCl 3 ), 
dans un solvant approprie, par exemple le toluene ou le xylene. Ces derives 
peuvent aussi etre prepares par oxydation permanganique des derives de 
formule generale lib. 

Pour obtenir les derives de formule generale lia, dans laquelle X a 
pour formule - CR 6 « CR 7 - on effectue une oxydation des derives de formule 
generale lib. 

Pour obtenir les derives de formule generale lib on effectue une 
reaction de Pictet-Spengler en faisant reagir les derives de formule generale 
Illb, 




I'a 




R 




Illb 



pour laquelle R 1( R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 13 , X, Y et Z sont definis ci-dessus, avec des 
composes de formule R 8 - CO - R 9 ou leurs equivalents chimiques tels qu'un. 
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8 

cetal. un acetal ou un ether d'enol pour lesquels R 8 et R 9 sont definis 
ci-dessus. 

Dans le cas particulier ou l'agent acylant est l'anhydride tri- 
fiuoroacetique ((CF 3 CO) 2 0), la reaction d'acylation des composes de formule 
generale Ha conduit a cote de I'a a des composes de formule generale I'b 
(isomeres Z et E), R( 



I'b 




pour laquelle R x , R 2 , R 3 . R4, R9. &13 X, Y et Z sont definis ci-dessus et R 15 
represente un groupe CF3. 

Dans le cas particulier oil R 8 ou R 9 represente un groupe 
15 alkyl-(inferieur)-oxycarbonyle la reaction de Bischler-Napieralski conduit 
directement a un compose de formule I'b ou R15 est un radical alkoxy 

inferieur. 

Les derives de formule generale I, pour lesquels R 9 et R 8 sont 
lies pour former un cycle sont obtenus en effectuant une reaction de 
20 Bischler-Napieralski, dans les conditions decrites ci-dessus, sur une imide 
cyclique de formule generale 111c 

OrT 1 

T x °K > =0 uic 

•° R4 (CH;)n 

pour laquelle R b R 2 , R3. R4. R13. X, Y et Z sont definis ci-dessus et n est egal a 
2, 3, 4 ou 5. On obtient alors le derive de formule generale I'c, 



30 



I'c 




35 pour laquelle R,, R 2 . R3. R4. R13. X, Y, Z et n sont definis ci-dessus. 
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Les produits de depart de formule II comme le 10-methoxy- 
harmalan, et de formule III comme la melatonins la tryptamine, la 5-methoxy- 
tryptamine et la 4-methoxyphenylhydrazine sont disponibles dans le 
commerce, ou sont decrits dans Chim. Then 1966, 57 pour les derives de la 
5 serie naphtyle, ou peuvent etre prepares a partir de ces derives. 

La presente invention concerne egalement les derives de formules 
Ilia, Illb et IIIc, ainsi que les intermediates de formules Ila et lib, utiles en 
particulier pour la preparation de derives de formule generate I. 

Les enantiomeres des derives de formule I et leurs melanges «n 
10 toutes proportions pourront etre obtenus par les methodes usuelles de 
resolution de racemiques, notamment par cristallisation selective en 
presence d'un acide. 

Les exempies ci-apres de preparations de derives selon ^invention 
permettent d'illustrer la presente invention sans toutefois chercher a en 
15 limiter la portee. 

Des exempies de derives de formule Pa, pour lesquels 
Ri, R4 et R 13 representent des atomes d^ydrogene, R u un atome d^xygdne, 
- Z — Y - represente un radical de la forme - (CH 2 ) n - CH <, 
> U — V represente un radical de formule > C = CH 2 , 

20 - X - represente un radical divalent de formule > N - R 5 , 

sont reportes sur le tableau I ci-apres : 
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TABLEAU 1 



10 



15 



20 



ExemDle n 


R2 


R3 


R5 


Rl2 


Code 


1 1 


OCH 3 


H 


H 


C 2 F S 


CARB03 


2 1 


OCH3 


H 


H 


CF 3 


CARB04 


3 1 


OCH3 


H 


H 


H 


CARB016 


4 1 


OCH3 


H 


H 


CH 3 


CARB02 


5 1 


OCH3 


H 


H 


CH2CH3 


CARB02A 


6 1 


OCH3 


H 


H 


CH 2 CH 2 CH 3 


CARB02B 


7 1 


OCH3 


H 


H 


cyclopropyl 


CARBOll 


8 1 


OCH3 


H 


H 


phenyl 


CARB015 


9 1 


OCH3 


H 


H 


OCH2CH3 


CARB05 


10 1 


OCH3 


H 


H 


NH-C 6 H 5 


CARB08 


11 1 


OCH3 


H 


CH3 


CH3 


1MCARB02 


12 1 


OCH3 


OCH3 


H 


CH 3 


DMCARB02 


13 1 


H 


OCH3 


H 


CH 3 


CARBOl 


14 1 


H 


H 


H 


CH 3 


CARBOTRYP1 


15 . 2 


OCH3 


H 


H 


CH 3 


HOMOCARB02 



25 



Des exemples de derives de formule I'a, pour lesquels 
R b R4 et R13 represented des atomes d'hydrogene, R n un atome d'oxygene, 
. Z — Y - represente un radical de la forme - CH2 - CH <, 
> U =: V represente un radical de formule C = CH2. 
- X - represente un radical divalent de formule - CH = CH - 
sont reportes sur le tableau 11 ci-apres : 



TABLEAU 11 



30 



Exemple 
16 
17 



R2 
OCH3 
H 



R3 

H 

CCH3 



R12 
CH 3 
CH 3 



Code 
NAPH2 
NAPH3 
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Des exemples de d£riv& de formule I ! a, pour lesquels 
R 1( R3, R 4 , R5 et R 13 representent des atomes d'hydrogene, R n un atome 
d'oxyg£ne, 

-Z = Y- represente un radical de la forme - CH2 - CH <, 



> U = V represente un radical de formule > C 



R 9 



- X - represente un radical divalent de formule > N- R5 sont reportes sur le 
tableau III ci-apres : 

TABLEAU III 





Exemple 


R2 


R 8 


R 9 


Rl2 


Code 




18 


OCH3 


H 


CH 3 


CH 3 


CARB017 


15 


19 


OCH3 


H 


CH2OCH3 


CH 3 


CARB018 



20 



Des exemples de derives de formule Fb, pour lesquels 
Rl, R3, R4, Rs, R9 et Rx3 representent des atomes d'hydrogene, 

- Z — Y - represente un radical de la forme - CH2 - CH <, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R 5 , 
sont reportes sur le tableau IV ci-apr£s : 



TABLEAU IV 



25 Exemple R2 R15 Code 

20 OCH3 CF 3 ENA1 

21 OCH3 OCH2CH3 ENA2 



Des exemples de derives de formule Fc, pour lesquels 
30 Ri, R 3 , R4, R5 et R l3 representent des atomes d'hydrogene, 

- Z = Y - represente un radical de la forme - CH 2 - CH < t 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5, et n est egal a 3 
sont reportes sur le tableau V ci-apres : 



WO 96/08490 



PCI7FR95/01179 



12 

TABLEAU V 

Exemple R2 Code 
22 OCH3 CARB07 

5 23 H CARBOTRYP2 

Un exemple de derives de formule I, pour lequel 
Ri, R3, R4, R5 et R13 representent des atomes d'hydrogene, 
R 10 represente le radical - COCH3, 
10 - Z =: Y - represente un radical de la forme - (CH 2 ) n - CH <» 

> U — V represente un radical de formule > C = O, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5 

est reporte sur le tableau VI ci-apres : 

15 TABLEAU VI 

Exemple R2 Code 
24 OCH3 CARB06 

20 U synthese des produits de formules generates 1, reportes dans les 

tableaux I i V, est presentee d'une maniere detaillee ci-apres. 

EXEMPLE 1 

l-methylene^-pentafluoropropionyl-e-methoxy-l.Z.S^-tetrahydro-p- 

25 carboline 

Formule : C 16 H 13 N 2 02F 5 M = 360,28 g.moH 

A une solution de 10-methoxyharmalan (150 mg) dans la pyridine 
(2 ml) on ajoute le PFPA (1,1 eq.). Apres 5 min. de reaction on hydrolyse et on 
extrait par CH2CI2. Le brut est ensuite flash-chromatographie (Eluant Et. de 
30 Pet / AcOEt ; 50/50). On recupere la l-methylene-2-pentafluoro-propionyl-6- 
methoxy-l^^^tetrahydro-p-carboline (85 mg, rdt 35 96) . 

Point de fusion 148-50°C. 
RMN : iH (CD3COCD3) : 2,98 (t 6Hz, 2H, H-4) ; 3,80 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,18 (t 6Hz, 
H-3) ; 5,39 (s large, 1H, H vin.) ; 5,71 (s, 1H, H vin.) ; 6,83 (dd 8,8 et 



WO 96/08490 



PCT/FR95/01179 



13 

3Hz, H-8) ; 7,01 (d 3Hz. 1H, H-5) ; 7,26 (d 8,8Hz, 1H, H-7) ; 8,47 (s large, 
1H, N-H). 

13G (CDC1 3 ) : 22,3 (C-4) ; 46,4 (t 3Hz, C-3) ; 56,0 (OCH 3 ) ; 101,1 et 103,3 
(C vin. et C-5) ; 112.1 et 114,1 (C-7 et C-8) ; 112,2 (C-4a) ; 127,1 et 132,3 
5 (C-5a et C-8a) ; 129,8 (C-la) ; 134,7 (C-l) ; 154,8 (C-6). 

Spectre de masse : m/z : 360 (M+ ), 241, 213 
Masse exacte : 

calculee : 360,0897 
trouvee : 360,0888 
10 EXEMPLE 2 

l-methylene-2-trifluoroacety]-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : Ci 5 H 13 N202F3M = 310,28 g.moH 

A une solution de 10-methoxyharmalan (40 mg) dans la 
triethylamine (1 ml) on ajoute le TFA (2,2 eq.). Apres 15 min. de reaction a 
15 0'C, on hydrolyse et on extrait par CH 2 C1 2 . Le brut est ensuite 
chromatographic sur plaque preparative (Huant CH 2 C1 2 ). On recupere la 

l-methylene-2-trinuoroacetyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline (rdt 
20%). 

Point de fusion 184*C. 
20 RMN : ill (CD3COCD3) : 2,97 (t 5, 1Hz, 2H, H-4) ; 3,80 (s, 3H, OCH3) ; 4,14 (t 
5,1Hz, H-3) ; 5,37 (s large, 1H, H vin.) ; 5.70 (s. 1H, H vin.) ; 6,84 (dd 
9,5 et 2.9Hz. H-8) ; 7,01 (d 2,9Hz, 1H, H-5) ; 7,26 (d 9,5Hz, 1H. H-7) ; 
10.41 (s large. 1H, N-H). 

13C (CDCI3) : 22,1 (C-4) ; 46.4 (C-3) ; 56.0 (OCH 3 ) ; 101,1 et 103,6 (C vin. 

25 et C-5); 112,1 et 114,5 (C-7 etC-8); 112,2 (C-4a); 127,2 et 132,2 (C-5a 

et C-8a) ; 129,8 (C-la) ; 136.4 (C-l) ; 154,8 (C-6). 
Spectre de masse : m/z : 310 (M*-), 213, 185 
Masse exacte : 

calculee : 310,0929 
30 trouvee : 310,0924 

EXEMPLE 3 

l-methylene-2-formyl-6-methoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : Ci 4 H 14 N 2 0 2 M = 242,27 g.mol-i 

A I'anhydride. acetique (1 ml), refroidi a 0"C, on ajoute goutte a 
35 goutte 1'acide formique (0,5 ml). L'ensemble est chauffe 15 min. a 50°C. Apres 
refroidissement rapide a 0'C, on additionne lentement et par petites portions- 
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le 10-methoxyharmalan, (200 mg), le milieu est laisse agiter 2h. Le brut est 
ensuite porte a sec et apres separation par chromatographic (Buant AcOEt / 
Et. de Pet. ; 50/50) on obtient la l-methylene-2-formyl-6-methoxy-l,2,3,4- 
tetrahydro-p-carboline. 
5 Point de fusion 180- l'C. 

RMN : 1H (CDC1 3 ) : 2,89 (t, 2H. H-4) ; 3.84 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4.06 (t. H-3) ; 4.84 et 

4.89 (2s, 2H. H vin.) ; 6.91 (d. 1H. H-7) ; 6.91 (s . 1H, H-5) ; 7.21 (d, 1H. 

H-8) ; 8,27 (s large. 1H. N-H), 8,7 (s, 1H, H formyl). 
Spectre de masse : m/z : 242 ( M*-). 213 (100), 199, 170. 

10 EXFMPLE 4 

l-methylene-2-acetyl-6-methoxy-l,2,3.4-tetrahydro-p-carboline 

Formule : Ci 5 Hi6Nz0 2 M - 256.30 g.moH 

A une solution de 10-methoxyharmalan (1 mmol) dans la pyridine 
(2 ml) on ajoute l'anhydride acetique (1.1 eq). Apres hydrolyse acide et 
15 extraction a Tacetate d'ethyle, le brut est flash-chromatographie (Buant 
AcOEt / Et. de Pet. ; 50/50). La l-methylene-2-acetyl-6-methoxy-l, 2,3,4- 
tetrahydro-p-carboline elue en premier. 

Point de fusion 196-8'C. 
RMN : »H (CDCI3) : 2,29 (s. 3H, NCOCH3) ; 2.85 (t 6Hz, 2H, H-4) ; 3,85 (s, 3H, 
20 OCH3) ; 4,12 (t 6Hz, H-3) ; 4,97 (s large, 1H, H vin.) ; 5,35 (s. 1H, H 

vin.) ; 6,89 (dd 8 et 2Hz, H-7) ; 6,91 (s, 1H. H-5) ; 7,22 (d 8,6Hz, 1H, 

H-8) ; 8.47 (s large. 1H. N-H). 

13C (CDCI3) : 17.6 et 22.9 (C-4 et CH 3 amide) ; 43,6 (C-3) ; 56,0 (OCH 3 ) ; 

101.1 et 101.3 (C vin. etC-5) ; 11 1.9 et 114,1 (C-7 etC-8) ; 113.9 (C-4a) ; 
25 127.3 et 132,3 (C-5a et C-8a) ; 130.5 (C-la) ; 138.1 (C-l) ; 154.6 (C-6) ; 

170.2 (C=0). 

Spectre de masse : m/z : 256 ( M+-). 213 (M-COCH3), 185. 170. 

Masse exacte : 

calculee : 256,1212 
30 trouvee : 256,1208 

EXEMPI.E 5 

l-methylene-2-propionyl-6-methoxy-1.2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C 16 H 18 N 2 02M = 270.33 g.mol-i 

A une solution de 10-methoxyharmalan dans la pyridine on ajoute 
35 l'anhydride propionique. Apres hydrolyse acide et extraction a l'acetate 
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d'6thyle, le brut est ensuite flash-chromatographie (Huant AcOEt / Et. de 
Pet. ; 50/50). La l-m6thylene-2-propiony]-6-methoxy-l,2,3,4-t<krahydro-p- 
carboline elue en premier. . 

Point de fusion 174-75'C. 
5 RMN : m (CDC1 3 ) : 1.96 (t, 3H, CH 3 ethyle) ; 2,63 (q, 2H, CH 2 ethyle) ; 2,83 (t, 

2H, H-4) ; 3,85 (s. 3H, OCH 3 ) ; 4,12 (t. 2H, H-3) ; 5,01 (s large. 1H. H 

vin.) ; 5,37 (s, 1H, H vin.) ; 6,88 (dd, H-7) ; 6,91 (s. 1H. H-5) ; 7,22 (d, 

1H, H-8) ; 8,53 (s large, 1H, N-H). 

13C (CDCI3) : 10,1 (CH 3 ethyle) ; 21,7 (C-4) ; 27,6 (CH 2 ethyle) ; 43,9 
10 (C-3) ; 56,0 (OCH 3 ) ; 100,9 et 101,0 (C vin. et C-5) ; 1 12,0 et 1 14,1 (C-7 et 

C-8) ; 113,0 (C-4a) ; 127,0, 130.0 et 132,0 (C-5a, C-8a, C-la) ; 137,0 
(C-l); 154,5 (C-6); 174,0 (C=0). 
Spectre de masse : m/z : 270 (M+-), 213 (100), 170. 
Masse exacte : 
15 calculee: 270,1368 

trouvee: 270,1364 
EXEMPLE 6 

l-methyIene-2-butyryl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C 17 H 2 oN20 2 M = 284.35 g.moH 

20 A une solution de 10-m6thoxyharmalan (1 mmol) dans la pyridine 

(2 ml) on ajoute l'anhydride butyrique (1.1 eq.). Apres hydrolyse acide et 
extraction a l'acetate d'ethyle, le brut est ensuite flash-chromatographie 
(Buant AcOEt / Et. de Pet. ; 50/50). La l-methylene-2-butyryl-6-methoxy-l, 2,3,4- 
tetrahydro-p-carboline elue en premier. 

25 Point de fusion 1 88- 1 90*C. 

RMN : 1H (CDG3) : 0,91 (t, 3H, CH 3 propyle) ; 1,69 (m, 2H, CH 2 ethyle) ; 2,58 
(m, 2H, CH 2 -CO) ; 2,83 (t. 2H, H-4) ; 3.85 (s. 3H. OGH 3 ) ; 4,13 (t, 2H, 

H-3) ; 5,01 (s large, 1H, H vin.) ; 5,35 (s, 1H. H vin.) ; 6,88 (dd, H-7) ; 

6,91 (s, 1H, H-5) ; 7,23 (d, 1H, H-8) ; 8,46 (s large, 1H, N-H). 
30 13C (CDCI3) : 13,8 (CH 3 propyle) ; 19.3 (CH 2 CH 3 ) ; 21,8 (C-4) ; 36,2 

(CH 2 CON) ; 43,9 (C-3) ;55,9 (OCH 3 ) ; 101 et 101,6 (C vin. etC-5) ; 112 et 

114 (C-7 et C-8) ; 113,5 (C-4a) ; 127,3, 130.7 et 132,2 (C-5a, C-8a, C-la) ; 

137,8 (C-l) ; 154,5 (C-6) ; 173,2 (C=0). 
Spectre de masse : m/z : 284 ( M+-). 270, 213 (100), 170. 
35 Masse exacte : 
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calculi: 284,1525 
trouvee : 284,1522 
HXHMPLE 7 

l- me thylene-2-cyclopropylcarbonyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro- 

5 p-carboline 

Rjrmule : C 17 H 18 N 2 0 2 M - 282,34 g.moH 

A une solution de 10-methoxyharmalan dans le dichloromethane 
anhydre, on ajoute le chlorure de cyclopropylcarbonyle. La solution devient 
limpide et on laisse agiter pendant lh a 0*C. Apres evaporation du 
10 dichloromethane, on recupere la l-methylene-2-cyclopropylcarbonyl-6- 
methoxy- 1,2,3 ,4-tetrahydro-p-carboline, par chromatographie sur silice (Et. 
de Pet. / AcOEt ; 50/50). (Le produit jaunit a la lumiere). 

Point de fusion 162-3°C. 
RMN : 1H (CDC1 3 ) : 0,78 et 1,10 (2 m, 2H et 2H, 2 methylene du 
15 cyclopropane) ; 2,27 (m, 1H, CH du cyclopropane) ; 2,85 (t, 2H, H-4) ; 

3,86 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,16 (t, H-3) ; 5,16 (s large, 1H, H vin.) ; 5,30 (s, 1H, 
H vin.) ; 6,86 (dd, H-7) ; 6,92 (d, 1H, H-5) ; 7,24 (d, 1H, H-8) ; 8,09 (s 
large, 1H, N-H)i 

13C (CDCI3) : 8,9, 13,3 et 14,1 (cyclopropyl) ; 21,7 (C-4) ; 43,7 (C-3) 
20 55,9 (OCH3) ; 100,8 et 101,0 (C vin. et C-5) ; 111,9 et 1 13,9 (C-7 et C-8) 

113.3 (C-4a); 127,3 et 132,4 (C-5a et C-8a) ; 130,7 (C-la) ; 137,8 (C-l) 

154.4 (C-6); 173,6 (C-O). 

Spectre de masse : m/z : 282 (M+), 267, 213. 
Masse exacte : 
25 calculee : 282,1368 

trouvee : 282,1370 
FXEMPLE 8 

l-methylene-2-benzoyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C 20 Hi8N 2 O 2 M = 318,37 g.mol-i 
30 A une solution de 10-methoxyharmalan dans la pyridine on ajoute 

l'anhydride benzoique. Apres hydrolyse acide et extraction acetate d'ethyle, 
le brut est ensuite flash-chromatographie (Eluant AcOEt / Et. de Pet. ; 50/50). 
La l-methylene-2-benzoyl-6-methoxy-1.2,3,4-tetrahydro-p-carboline elue en 

premier. 

35 Point de fusion 192-3°C. 
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RMN : iH (CDCI3) : 2,95 (t 6Hz, 2H, H-4) ; 3,86 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,20 (t 6Hz. 

H-3) ; 4,43 (s large, 1H, H vin.) ; 5.06 (s, 1H, H vin.) ; 6,87 (dd, H-7) ; 

6,95 (d, 1H, H-5) ; 7,15 (d, 1H, H-8) ; 7,30-7,45 (m, 5H, H aromatiques 

de COCeHs) ; 8,33 (s large, 1H, N-H). 
5 Spectre de masse : m/z : 318 ( M+-), 289 (100). 213 (M-COCeHs), 170. 
Masse exacte : 

calculee: 318,1368 

trouvee: 318,1370 
EXEMPLE 9 

10 l-methylene-2-ethoxycarbonyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C 16 Hi 8 N20 3 M = 286,33 g.moH 

A une solution de 10-methoxyharmalan d2ns le dichlcrcmethane 
on ajoute la triethylamine (1,5 eq.), l'ensemble est refroidi a 0°C. On ajoute 
alors, goutte a goutte, une solution (1/5 v/v) de chloroformiate d'ethyle dans 
15 le dichloromethane. L'ensemble est agite a 0'C jusqu'a disparition du produit 
de depart (2h). Apres evaporation du solvant le brut est separe sur plaque 
chromatographique (eluant AcOEt / Et. de Pet, 50/50). 

Point de fusion 130-4°C. 
RMN : iH (CDCI3) : 1,27 (t, 3H. CH 3 de l'ethyle) ; 2,81 (t, 2H, H-4) ; 3,80 (s, 3H. 

20 OCH3) ; 4.01 (t. 2H. H-3) ; 4.20 (q. 2H, H-3) ; 5.34 (s, IH. H vin.) ; 5,48 

(s, IH, H vin.) ; 6,79 (dd, H-7) ; 6,99 (d , IH, H-5) ; 7,22 (d, IH. H-8) ; 
10,22 (s large, IH, N-H). 
EXEMPLE 10 

1- methylene-2-( N-phenyl) car bamoyl-6-methoxy -1,23. 4-tetrahydro-p- 
25 carboline 

Formule : C20H19N3O2M = 333,38 g.mol-i 

A une solution de 10-metho.\yharmalan dans Tether anhydre on 
ajoute le phenylisocyanate. L'ensemble est agite pendant lh30, puis chauffe 
30 min. a 45*C. La l-methylene-2-(N-phenyl)carbamoyl-6-methoxy- 1,2,3,4- 
30 tetrahydro-p-carboline est recuperee par filtration puis lavee a Tether. 
Point de fusion 15 1-4*C. 
RMN : iH (DMSO/CDCI3, 2/1) : 2,80 (m. 2H, H-6) ; 3,77 (s, 3H. OCH 3 ) ; 3.96 (m, 
H-7) ; 5,09 et 5,61 (2s, 2H, H-vin.) ; 6,86 (m. IH. H-7) ; 7,29 (d , IH, 
H-5) ; 7,48 (d, IH, H-8) ; 8,48^1 11,09 (2s large, 2H. 2N-H). 
35 Spectre de masse : m/z : 213 (M-120 CONHC 6 H s ), 170. 119. 
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EXEMPLE 11 

l- m dthylene-2-ac6tyl-6-methoxy-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboUne 
Formule : C 16 Hi 8 N20 2 M = 270,33 g.mol-i 

Dans un ballon de 25 ml on dissout la melatonine (600 mgX.dans du 
5 DMSO (2 ml), on ajoute ensuite de la potasse (6 pastilles -300 mg). Apres 15 
min. d'agitation on additionne l'iodure de methyle (0,6 ml). L'ensemble est 
agitcJ une nuit, dilu6 a l'eau, puis acidifie avec de l'acide chlorhydrique 2N. 
Apres extraction (dichloromethane 3 fois). lavage a l'eau acide, sechage sur 
sulfate de magnesium et evaporation du solvant, on obtient la N-2- 
10 [(5-melhoxy-l-methyl)indol-3-yl) ethyl acdtamide FAB m/z 334 (MH+-). 

On effectue sur cette derniere une reaction de Bischler- 
Napieralski, avec du POCl 3 dans le toluene, pour obtenir le l-methyl-10- 

methoxyharmalan. 

A une solution de 1 -methyl- 10-methoxyharmalan dans la pyridine 
15 on ajoute l'anhydride acetique. Apres hydrolyse acide et extraction a l'acetate 
d'ethyle, le brut est flash-chromatographid (Buant AcOEt / Et. de Pet. ; 50/50). 
La l-methylene-2-acetyl-6-methoxy-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 

elue en premier. 

Point de fusion 142-3'C. 
20 RMN : W (CDCI3) : 2,14 (s, 3H. NCOCH 3) ; 2,79 (t , 2H, H-4) ; 3,80 (s, 3H, 
NCH 3 ) ; 3,88 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,02 (t 6Hz, H-3) ; 5,27 (s. 1H, H vin.) ; 5,69 
(s, 1H, H vin.) ; 6,89 (dd. H-7) ; 6,99 (s , 1H, H-5) ; 7,34 (d 8,6Hz. 1H, 
H-8). 

13C (CDCI3) : 21,6 et 22,4 (C-4 et CH 3 amide) ; 32,4 (CH 3 -N) ; 43,3 (C-3) ; 
25 56,0 (OCH3) ; 101 et 107,0 (C vin. et C-5) ; 1 10,3 et 1 14.0 (C-7 et C-8) ; 

113,5 (C-4a) ; 126 et 131,5 et 134.9 (C-5a, C-8a et C-la) ; 138.9 (C-l) ; 
155 (C-6) ; 169,7 (C=0). 
Spectre de masse : m/z : 270 ( M + -)> 255. 227 (100). 213 
Masse exacte : 
30 calculee: 270,1368 

trouvee: 270.1370 
EXEMPLE 12 

l-methylene-2-acetyl-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C16H18N2O3M = 286,33 g.mol-i 
35 a une solution de I0,ll-dim6thoxyharmalan dans la pyridine on 

ajoute l'anhydride acetique. Apres hydrolyse acide et extraction a l'acetate 
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d'6thyle, le brut est flash-chromatographie (Buant AcOEt / Et. de Pet. ; 50/50). 

La l-m6thylene-2«acetyl-67-dim^thoxy-l r 2,3,4-tetrahydro-p-carboline elue 
en premier. 

RMN : iH (CDCI3) : 2,27 (s, 3H, NCOCH3) 1^,82 (t 6Hz t 2H, H-4) ; 3,92 (s, 6H, 

5 2OCH3) ; 4,11 (t 6Hz, H-3) ; 4,90 (slarge, 1H, H vin.) ; 5,20 (s, 1H, H 

vin.) ; 6,85 et 6,89 (2s, 2H, H-5 et H-8) ; 7,95 (s large, 1H, N-H). 
Spectre de masse : m/z : 286 (M+), 243, 229 
Masse exacte : 

calculee: 286,1317 
10 trouvee: 286,1320 

EXFMPLE 13 

l-methyl^ne-2-acetyl-7-methoxy«l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C 15 H 16 N 2 0 2 M = 256,30 g.moH 

A une solution d'harmaline (200 mg) dans le dichloromethane 
15 (30 mL) on ajoute le chlorure d*ac£tyle (1,2 eq.). Apr£s 30 min. de reaction, on 
additionne la triethylamine (1,5 £q). Apres 5 min., on hydrolyse et on extrait 
par CH2CI2. Le brut est ensuite flash-chromatographie (Huant AcOEt / Et. 

de P6t. ; 60/40). La l-m6thylfene-2-ac6tyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p- 

carboline* elue en premier (Rdt 50 %). 
20 10. Fisher, fler, 1897, 30, 2481 

Point de fusion 197-8°C. 

RMN : iH (CDCI3) : 2,21 (s, 3H, NCOCH3) ; 2,77 (t 6Hz, 2H, H-4) ; 3,80 (s, 3H, 
OCH3) ; 4,03 (t 6Hz, H-3) ; 5,03 (s, IH, H vin.) ; 5,49 (s, IH, H vin.) ; 6,70 
(dd 8,6 et 2Hz, H-6) ; 6,87 (s large, IH, H-8) ; 7,36 (d 8,6Hz, IH, H-5) ; 
25 10,25 (s large, IH, N-H). 

13C (CD3COCD3) : 22,3 et 23,2 (C-4 et CH 3 amide) ; 44,4 (C-3) ; 56,0 
(OCH3) ;95,3 (C-8) ; 101,1 (C vin.) ; 110,6 (C-6) ; 113,9 (C-4a) ; 120,5 

(C-5) ; 122,4 (C-5a) ; 130,3 (C-la) ; 139,4 et 139,6 (C-8a et C-l) ; 158,7 
(C-7); 170,1 (C=0). 
30 Spectre de masse : m/z : 256 (M+-), 213 (M-COCH3), 186, 170. 
EXFMPLE 14 

l-methylene-2-acetyl-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C14H14N2OM = 226,27 g.mol-1 

A une solution d'harmalai* (1 mmol) dans la pyridine (2 ml) on 
35 ajoute l'anhydride acetique (1,1 eq). Apres hydrolyse acide et extraction a 
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l'acetate d'ethyle, le brut est flash-chromatographie (Buant AcOEt / Et. de 
Pet. ; 50/50). La l-methylene-2-acetyl-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline elue en 

premier. 

Point de fusion 220-2'C. 
5 RMN : ui'(CDCl 3 ) : 2,29 (s, 3H. NCOCH 3 ) ; 2,85 (t 6Hz, 2H, H-4) ; 4,12 (t 6H2, 
H-3) ; 4,97 (s large, 1H, H vin.) ; 5,35 (s, 1H, H vin.) ; 6,9-7,5 (m, 4H, H 
aromatiques) ; 8,4 (s large, 1H, N-H). 
FXEMPLE 15 

l-methylene-2-acetyl-7-methoxy-l ,2,3,4,5, 10-hexahydroindol [2,3-c] azepine 
10 Formule : Ci S Hi 6 N 2 0 2 M = 270,33 g.mol-1 

a : Reaction de Fisher, puis substitution du OH par un CI (PPh 3 , CCLj) ; 
b : Substitution nucleophile, KCN, 18-C-6 ; 
c : Reduction du nitrile, UAIH4, H2SO4 ; 
d : Acylation, anhydride acetique/pyridine ; 
15 e : Reaction de Bischler-Napieralski ; 

f : Acylation, anhydride acetique/pyridine. 

Point de fusion 190-3*C. 
RMN : W (CDCI3) : 2,14 (m, 2H. H-4) ; 2.19 (s, 3H, NCOCH3) ; 2,78 (t, 2H, H^l) ; 

3,78 (t, 2H, H-3) ; 3,86 (s, 3H, OCH 3 ) ; 5,03 (s, 1H, H vin.) ; 5,34 (s, 1H, H 
20 vin.) ; 6,89 (d, 1H, H-8) ; 6,97 (s, 1H, H-6) ; 7,20 (d, 1H, H-9) ; 8.47 (s 

large, 1H, N-H). 
FXEMPLE 16 

6-methoxy-l-methylene-2-acetyl-2-aza-l,2,3,4-tetrahydrophenanthrene 
Formule : C 17 Hi 7 N0 2 M= 267,32 g.moH 

25 La 2-(7-methoxynapht-l-yl)ethylamine (1.35 mmol). est dissoute 

dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (10 ml HC1 0.1N). On ajoute 
ensuite 71 nl d'ethanal. L'ensemble est chauffe a 70*C pendant 3 heures. 
Apres refroidissement, le milieu est dilue avec 10 ml d'eau, puis lave avec de 
Tether (10 ml). La phase aqueuse est alcanilisee par ajout de 20 ml de soude a 

30 20 %, et extraite par le dichloromethane. Le brut obtenu par evaporation du 
dichloromethane est dissout dans du THF anhydre. A 1'ensemble refroidi a 0*C, 
on ajoute par petites portions et pendant 35 minutes le KMn0 4 (3,34 g). Le 
melange est agite pendant lh puis nitre. Apres evaporation du solvant on 
obtient le 6-methoxy-l-methyl-2-a ? a-3,4-dihydrophenanthrene qui, par 

35 acylation (Anhydride acetique, Pyridine) conduit au 6-methoxy-l -methylene- 
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2-ac6tyl-2-aza-l,2,3,4-t6trahydroph6nanthrene. 

Point de fusion 171-2'C. 
RMN : iH (CDCI3) : 2,24 (s, 3H, CH3CO) ; 3,19 (t, 2H, CH 2 -Ar) ; 3,92 (s, 3H, 

OCH3) ; 4,15 (t, 2H, CH 2 -N) ; 5,14 et 5,89 (2s, 2H vinyliques) ; 7,17 (d et 
5 s, 2H, H-5 et H-7) ; 7,60 et 7,61 (2s, 2H, H-9 et H-10) ; 7,72 (d, IH, H-8). 

SMm/z:267 (M*), 224,210, 194, 165, 152. 
EXEMPLE 17 

7-methoxy-l-methylene-2-ac6tyl-2-a2a-l,2,3,4-tetrahydrophenanthrene 
Fonnule : C 17 Hi 7 N0 2 M « 267,32 g.mol-i 
10 Synthese identique 4 1'exemple 16 & partir de la 2-(6-methoxynapht- 

1-yl) ethylamine. 

Point de fusion 174-5'C. 
RMN : iH (CDCI3) : 2,23 (s, 3H, CH3CO) ; 3,22 (t, 2H, CH 2 -Ar) ; 3,93 (s, 3H, 

OCH3) ; 4,13 (t, 2H, CH r N) ; 5,10 et 5,84 (2s, 2H vinyliques) ; 7,13 (d, 

15 IH, H-8) ; 7,21 (dd, IH, H-6) ; 7,63 et 7,67 (2d, 2H, H-9 et H-10) ; 7,84 

(d, IH, H-5). 
SM m/z : 267 (M+0, 224, 210, 181, 153. 
Masse exacte : 

calculee: 267,1259 
20 trouvee: 267,1260 

EXEMPLE 18 

l-methyl-2-ac^tyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Fonnule : C15H16N2O2M « 258,32 g.moH 

L'adrenoglomerulotropinei (111 mg) est mise en solution dans le 

25 dichloromethane anhydre (3 ml) contenant de la triethylamine (0,08 ml). Au 
milieu refroidi a 0°C, on.ajoute goutte a goutte le chlorure d'acetyle (0,035 ml) 
en solution dans le dichloromethane (1 ml), le tout est laisse agiter deux 
heures a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant le brut est 
chromatographic sur plaque de silice (Huant AcOEt / Et. de Pet. ; 50/50). On 

30 obtient ainsi la l-methyl-2-acetyl-6-methoxy-l ,2,3,4-tetrahydro-p-carboline. 
1 Merk Index 9^e Ed. pl61. 

Point de fusion 198-20Q°C 
RMN : IH (CDCI3) : 1,45 et 1,51 (2d, 3H, CH 3 en position 1) ; 2,23 (s, 3H, 

m&hyl de Tamide) ; 2,76 (m, 2H, H-4) ; 3,46 et 3,93 (m, 2H, H-3) ; 3,82 
35 (s, 3H, OCH3) ; 4,95 et 5,73 (2q. IH, H-l) ; 6,83 (dd, H-7) ; 6,9 (s, IH, 
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H-5) ; 7,18 (d, 1H, H-8) ; 8.5 (s large, 1H, N-H). 
Spectre de masse : m/z : 258 ( M+-). 243, 215, 201(100). 
Masse exacte : 

calculee: 258,1368 
5 trouvee : 258,1370 

FXEMPLE 19 

l-(2-oxa)propyl-2-acetyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline. 
Formule : C 16 H 2 oN 2 0 3 M = 288.34 g.moH 

A la 5-methoxytryptamine (256 mg) en solution dans l'eau 
10 (9 ml) on ajoute successivement l'acide chlorhydrique (0,1 ml) et le 
1,1,2-trimethoxyethane (0,17 ml). Le tout est chauffe au reflux pendant 3h. On 
dilue ensuite le milieu avec une solution d'acide chlorhydrique (0.5 N, 40 ml). 
La phase aqueuse est lavee avec de l'acetate d'ethyle, puis traitee par une 
solution de soude a 30 % jusqu'a pH basique. On extrait ensuite trois fois au 
15 chloroforme. Apres evaporation, on obtient le l-(2-oxo)propyl-6-methoxy- 
1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline. 

Le traitement de ce dernier par le chlorure d'acetyle dans le 
dichloromethane en presence de triethylamine et a 0*C, conduit, apres 
separation par chromatographic, a la l-(2-oxa)propyl-2-acetyl-6-methoxy- 
20 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline. 

Point de fusion 170-1'C. 
RMN : 1H (CDC1 3 ) : 2,21 (s, 3H, CH 3 amide) ; 2,75 (m, 2H, H-4) ; 3,37 (s, 3H, 
OCH3 sur chaine oxapropyl) ; 3,83 (s. 3H, OMe en 6) ; 3,54-4,06 (m, 
4H. H-3 et CH2-O) ; 5.02 et 5.74 (2t, 1H. H-l.) ; 6,83 (dd, H-7) ; 6,92 (d, 
25 1H. H-5); 7,19 (d, 1H, H-8); 8,53 (s large, 1H. N-H). 

Spectre de masse : m/z : 288 ( M+-). 256, 213. 201(100). 
Masse exacte : 

calculee: 288,1473 
trouvee : 288,1470 

30 FXEMPLE 20 

l-trifluoroacetylmethylene-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 

Formule : Ci 5 H 13 N 2 0 2 F 3 M = 310.27 g.moH 

Produit secondaire obtenu lors de la preparation de CARB04 
(l-methylene-2-trifluoroacetyl-6-methoxy-1.2,3.4-tetrahydro-p-carboline). 
35 La i-trinuoroacetylmethyiene-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p- 

carboline elue apres la l-methylene-2-trifluoroacetyl-6methoxy-l,2,3,4- 
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t6trahydro-p-carboline. 

Point de fusion 170-4 # C. 
RMN : 1H (CDCI3) : 3,10 (t, 2H, H-4) ; 3,81 (m, 5H, OCH 3 et H-3) ; 5,91 (s, 1H, H 

vin.) ; 6,98 (dd, 1H, H-7) ; 7,14 (d, 1H, H-5) ; 7,35 (d.lH, H-8) ; 10,5 et 
5 10,86 (2s larges.H-N). 

Spectre de masse : m/z : 310 ( 241 (100), 121. 
Masse exacte : 

calculee : 310,0929 
trouvee: 310,0927 
10 EXEMPLE 21 

l-(ethoxycarbonyl)methylene-6-m6thoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Fonnule : Ci6Hi 8 N 2 0 3 M = 286,33 g.moH 

ENA2 est obtenu par une reaction de Bischler-Napieralski sur 
le N-[2-(5-methoxy-indol-3yl)£thyl] ethoxycarbonylacetamide. Ce dernier 
15 est obtenu par condensation du malonate de diEthyle sur la 
5-methoxytryptamine. 

RMN : 1H (CDCI3) : 1,29 (t, 3H, CH 3 6thoxy) ; 2,95 (t, 2H, H-4) ; 3,56 (td, 2H, 
H-3) ; 3,86 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,17 (q, 2H, CH 2 ethoxy) ; 4,88 (s large, 1H, H 
vin.) ; 6,94 (d, H-7) ; 6,96 (s, 1H, H-5) ; 7,26 (d, 1H, H-8) ; 8,04 et 8,30 
20 , (2s larges, 2H, N-H). 

Spectre de masse : m/z : 286 ( M*-), 240 (100), 225, 184 
EXEMPLE 22 

9-methoxy-2,3,4,6,7, 1 2-hexahydroindolo [2,3-a] quinolizin-4-one 
Formule : Ci 6 IIi 6 N20 2 M « 268,31 g.moH 

25 On chauffe a 175°C, un melange de 5-methoxytryptamine (420 mg) 

et du glutarate de diethyle (460 mg), pendant 18h. La separation sur colonne 
(eluant AcOEt), fournit l'amide ester 2. Ce dernier est traite par une trace 
d ! acide paratoluenesulfonique dans du xylene, l'eau formee est elimin£e a 
l'aide d'un Dean Stark. Apres 9h de reflux et separation sur plaque de silice on 

30 obtient le N-[2-(5-methoxy)indol-3-ylethyl)] glutarimide. 

A une solution de N-[2-(5-methoxy)indol-3-y]ethyl)] glutarimide 
(100 mg) dans le xylene a reflux on ajoute 1'anhydride phosphorique (1,5 g) 
sous agitation. Apres 5 heures de reflux, le milieu reactionnel est filtre. Le 
solide est repris a l'eau, alcalinise (KOH, 40 %), puis extrait a l'acetate d'ethyle. 

35 Apr6s Elimination du solvant la 9-methoxy-2,3,4 J 6,7,12-hexahydroindolo 
[2,3-a] quinolizin-4-one est purifiee sur plaque de silice. (Eluant AcOEt / Et. de 
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Pet. 50/50). 

Point de fusion 21 2-4*C. 
RMN : iH (CDC1 3 ) : 2,46 et 2,63 (2 m, 1H et 3H, 2H-2 et 2H-3) ; 2,87 (m, 2H, 

H-6) ; 3,85 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,10 (m, H-7) ; 5,50 (t, 1H, H-l) ; 6$7 (m, 1H, 
5 H-10) ; 6,94 (s, 1H. H-8) ; 7,22 (d, 1H, H-ll) ; 11,67 (s large, 1H, H-12). 

Spectre de masse : m/z : 268 ( M+-). 216. 187, 173, 159 (100). 
Masse exacte : 

Cakulee: 268,1211 

trouvee: 268,1210 
10 EXEMPLE 23 

2,3,4,6,7, 12-hexahydroindolo [2,3-a] quinolizin-4-one 
Formule : C 15 Hi 4 N 2 OM = 238,28 g.mol-i 

Preparation : Ref. G. C. Morrison, W. Cetenko, J. Shavel Jr ; J. Chem. Soc. 
1964, 2771. 

15 RMN : 1H (CDCI3) : 2,49 et 2,60 (2 m, 4H, H-2 et H-3) ; 2,91 (t. 2H, H-6) ; 4,12 
(m, H-7) ; 5,51 (t. 1H, H-l) ; 7,12 et 7,26 (2t, 2H, H-9 et H-10) ; 7.35 et 
7,53 (2t . 2H. H-8 et H-ll) ; 8.03 (s large, 1H, H-12) 
Spectre de masse : m/z : 238 (M+-). 223, 209. 195. 167 
EXEMPLE 24 

20 2-acetyl-6-methoxy- 1-oxo- 1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
Formule : C 14 H 14 N20 3 M = 258,27 g.moH 

Ref : I. J. Pachter, R. J. Mohrbacher, D. E Zacharias, J. Am; Chem. Soc. 83, 
635(1961). 

Point de fusion 21 5-220°C. 
25 RMN : *H (DMSO D-6) : 2,52 (s, 3H, NCOCH3) ; 2,99 (s large, 2H, H-4) ; 3,78 (s, 
3H, OCH3) ; 4,22 (s large, H-3) ; 6.95 (m. 1H. H-7) ; 7,02 (s , 1H, H-5) ; 
7,31 (d. 1H, H-8) ; 1 1,67 (s large, 1H, N-H). 

ACT1VITE BIOLOGIOUE 

30 Les effets hypnotiques et sedatifs des derives, selon l'invention, 

prepares ci-dessus (dont les resultats des tests sont indiques dans le Tableau I 
ci-apres), ont ete compares a ceux de trois produits de reference, le diazepam, 
le pentobarbital sodique, la melatonine ainsi qu'a 2 composes psycho- 
stimulants a proprietes hallucinogenes : le 10-methoxy harmalan et 

35 l'harmaline qui sont des 3,4-dihydro-p-carbolines, chez des poussins de 
souche chair label JA657. ages de 10 a 14 jours. Les animaux sont soumis a 
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des programmes d'eclairement altern£ comportant 12 h d f obscurit£ (20 h & 
8 h) et 12 h d'£clairement (8 h & 20 h). La temperature d'ambiance est de 25*C 
pendant la premiere semaine d'elevage des poussins et de 22°C k partir de la 
deuxi6me semaine. Pendant la journfie, I'eclairement est assure par une 
5 lampe halog^ne (300 W), placee & 30 cm au-dessus du plancher du vivarium. 
Pendant les tests, les poids vifs des poussins ont varie entre 85 et 120 g. Les 
tests sont realises entre 14 et 15 h. Les poussins sont allocs par groupes de 3, 
dans des vivariums identiques de 30 cm x 50 cm x 30 cm. Les produits testes 
sont administres par voie intramusculaire (IM) dans le muscle pectoral 
10 majeur, en solution hydro-6thano!ique (melange 6thanol/eau distillee, 50/50, 
V/V), a raison de 0,2 ml de solution <§thanolique pour 100 g de poids vif. Les 
doses administrees pour les produits testes (nouveaux composes de I'invention 
et substances de reference) varient de 0,5 nMoles a 5 ^Moles pour 100 g de 
poids vif. Le placebo correspond a 0,2 ml du melange ethanol/eau distiltee 
15 (aa) pour 100 g de poids vif. Methanol etant utilise cpmme solvant, son effet a 
ete compart prealablement a celui du solute physiologique (solute NaCl a 
0,9 p. 100) ou de l'eau distillee. 

Les solutions hydro-6thanoliques des produits testes ont ete 
preparees extemporanement par dilution successive d'une solution mere, 
20 obtenue & partir de 5 & 50 nM de produit exactement pesees, additionnees de 
1 ml d'ethanol pur, agitees aux uitrasons, puis comptetees a 2 ml avec 1 ml 
d'eau distillee pour preparation injectable. Dans le Tableau VII sont presents 
les resultats obtenus apres administrations IM de doses comprises entre 0,5 et 
5 jiMoles de produits testes, en solution dans 0,2 ml du melange ethanol/eau 
25 distillee, pour 100 g de poids vif. Pour chaque poussin, le volume injecte est 
ajuste, en fonction du poids vif reel, a 0,2 ml pour 100 g de poids vif. 

Les parametres observes sont l'activite locomotrice et Tetat de 
veille des poussins pendant 2 h t soit l'equivalent des 6 cycles theoriques 
veille-sommeil du poussin de cet age. lis sont enregistres par camera video 
30 pendant 90 minutes, les 30 premieres minutes etant le temps d'adaptation au 
dispositif. 

Cinq stades de vigilance ont ete dermis : 

- stade 1 : veille active ; 

- stade 2 : animal couche, maintien de la tete avec tonicity oeil ouvert ; 

35 - stade 3 : sommeil leger, animal assoupi : oeil ferme avec ouverture 
intermittente, posture immobile non modifiee par la stimulation ; 
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-stade 4: sommeil profond couch* : relachement du cou, posture 
caract^ristique tete sous l^aile ou en arriere ; 

- stade 5 : sommeil debout : oeil ferme, immobile, tete tombante (catatonique). 

Ces cinq stades correspondent approximativement aux stades de 
5 vigilance et de sommeil definis a 1'examen des traces electro- 
encephalographiques dans cette espece. U correspondance est la suivante : 

sommeil profond couche : stade 4 - "slow wave sleep" (SWS) 
. sommeil debout «= "sleep-like state I" (SLS1). 

Le stade 3, assoupi, pourrait corresponds a des phases de sommeil 
10 paradoxal, avec agitation de la tete, par exemple. 

^observation des poussins est realisee par un observateur 
entraine avec un controle video continu pendant au moins 1 heure apres le 

reveil des animaux. 

Deux stimuli ont ete utilises pour confirmer les observations du 
15 comportement des poussins & intervalles reguliers : 

- le bruit cause par le choc d'un objet en plastique sur la vitre du vivarium, 
comparable a celui du bee d'un poussin sur la vitre, correspond a un 
stimulus modere. II est pratique a chaque periode d'observation (soit toutes 
les 5 minutes) ; 

20 - et la presentation d'une mangeoire metallique remplie avec l'aliment 
habituel, laissee 2 minutes dans le vivarium. 11 s f agit d'un stimulus puissant 
faisant appel a la vision, l'ouie et Todorat. Die est pratiquee toutes les 15 
minutes, e'est-a-dire 6 fois, au moins, a chaque essai. 

Le reveil est defini par l'apparition du comportement elabore 
25 conscient de recherche et consommation de nourriture ou de boisson. 

Le Temps de Sommeil (TS) est defini par la somme des durees des 
phases de sommeil leger (stade 3), sommeil profond (stade 4) et sommeil 
debout (stade 5). Le Temps de Sedation, posterieur au reveil, correspond au 
stade 2. 

30 Le Temps d'Assoupissement (TA) est egal (a 1 minute pres) au temps 

necessaire au passage d'etat de veille active (stade 1) a un etat non vigile 
(stades 3, 4 et 5). 

Les effets hypnotiques et sedatifs des produits d'essai, sur l'activite 
diurne de poussins, ages de 10 a 14 jours, soumis a un programme 
35 d'eclairement permanent des la naissance pendant 48 h, puis a un 
programme d^clairement alterne de 1^ h de jour (8 h - 20 h) et 12 h 
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d'obscurite (20 h - 8 h) jusqu'au jour de l'essai, sont reportes au Tableau VII 
ci-apres. Les tests sont realises le jour entre 14 h et 15 h. 

Pour chaque produit teste, plusieurs series de mesures ont ete 
realisees sur des lots de 3 animaux, chaque valeur indiquee est la moyenne 
5 dans chaque lot de 3 poussins. Lorsque le nombre de lots est supdrieur ou 6gal 
a 2, les chiffres indiques sont les valeurs moyennes liniites observees. 
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TARIEAU VII 



5 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



phmpose 


DOSE 1 
(uM/lOOg) I 


DOSE 

(mg/kg) 


TA 

(mi a.) 


TS 

(min.) 


Temps de 
Sedation 

(min.) 


Placebo 


(20 lots) 




NA- 


0 


10-65 


Melatonin* 


0.5 

1 (5 lois) 

2 (5 lois) 


1.16 
232 
4.64 


NA 
NA 
NA 


0 
0 
0 


Non determine* 
16-36 
47 - 105 


Pentobarbital 


0.5 (3 lots) 
1 


1J4 
2.48 


NA 
13 


0 
36 


Non determine' 
Non determine* 


Diazepam 


0.5 (4 lots) 
2 plots) 


1.42 
2.85 
5.69 


3-6 
2-7 
2-5 


10-50 
24-70 
81 - 100 


Non determine 
17-20 
14- 15 


1A ill itknvv hnrmnlfln 

10-mein0Xj narinaian 


1.4 


3 


NA 


0 


0 




1.4 


3 


NA 


0 


0 


t 

A 


0-5 

1 


1,80 
3.60 


NA 
9 


0 
29 


35 
1 




0.5 
1 


1,55 
3.10 


10 
7 


< 7 
7 


30 
43 


3 


2 


4,85 


5-5 


25-60 


32-63 




0,5 (3 lots) 

1 (8 lots) 

2 (10 lots) 
5 (4 lots) 


128 
2.56 
5,12 
12.80 


4-8 
2-9 
4- 11 
2-7 


2-48 
! 36-65 
40-70 
58-90 


12- 38 
3-4 

22-25 

13- 25 


5 


1 


2,70 


3-5 


40-57 


17-31 


6 


1 


2.84 


4-6 


67-85 


2- 18 


7 


2 


5.65 


5-8 


37-80 


12-47 


8 


2 


637 


10- 10 


20-30 


65-70 


9 


1 


2,86 


NA - 10 


0-<5 


21 - 26 


10 


2 


6.67 


5- 10 


40-56 


21 -23 


1 1 


2 


3,40 


3-D 


ci _ fjr\ 

Jl - w 


16 - 23 


JJL 


0.5 
1 


1.28 
2.56 


NA 
11 


0 
30 


8 
8 


14 


1 


2.26 


NA 


0 


12 


15 


2 


5,40 


9- 10 


18-33 


7- 14 


16 


2 


535 


11-11 


30-56 


4 - 10 


17 


2 


535 


NA 


0 


50-60 


L 18 


2 


5,17 


7 - 11 


30-54 


6-15 


19 


2 


5,77 


7- 10 


35-51 


8-23 


20 


1 


3.10 


6-7 


26-69 


1 -25 


22 


2 


537 


4-7 


52 -72 


2-5 


24 


1 


2.58 


NA-5 


0-8 


21-23 



45 l egendes : 

- NA : non applicables, les animaux restem vigiles pendant toute la periode 
de l'observation ; 
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- TA : temps d'assoupissement 6gal au temps necessaire pour passer de P£tat 
de veille active k un etat non vigile ; 

- TS : temps de sommeil, egal k la dur£e de la periode de sommeil allant de 
rendormissement au reveil ; 

5 - Temps de Sedation : posterieur au reveil, periode d'inactivite correspondant 
au stade 2 defini ci-dessus. 

Dans les conditions de realisation du test (horaires 
d'administration, pendant la phase d'eclairement des animaux, entre 14 h er 
15 h) Pactivite hypnotique de la melatonine est nulle. 
10 En soumettant successivement des poussins a des programmes 

d'eclairements alterne et permanent, nous avons demontr£ experimentale- 
ment que la melatonine n'a pas d'activite hypnotique directe, propre a sa 
structure. Son activite hypnotique depend de Pactivite de PEnzyme N Acetyl 
Transferase (NAT) dans la glande pineale du poussin au moment de 
15 Padministration de la melatonine. L'enzyme NAT est une enzyme 
d'acetylation. En presence de l'enzyme NAT dans la glande pineale du poussin, 
^administration IM de melatonine induit un effet hypnotique de forte 
intensite (temps de sommeil compris entre 250 et 300 minutes pour une dose 
egale k 1 \iM de melatonine / 100 g de poids vif). La melatonine est done le 
20 precurseur de metabolites acetyles k activite hypnotique directe, parmi 
lesquels figure le compose 4. 

Contrairement a la melatonine, tous les derives de Pinvention 
decrits ci-dessus ont des activity hypnotiques et sedatives directes, qui sont 
independantes de 1'heure d'administration, e'est-a-dire du taux de Penzyme 
25 N-Acetyl Transferase dans le SNC. 

Les resultats obtenus montrent, pour les derives selon Pinvention, 
un effet hypnotique superieur a celui des produits de reference 
(pentobarbital, melatonine) et equivalent ou meme superieur k celui du 
diazepam. 

30 Les derives selon Pinvention sont done particuli6rement 

avantageux pour le traitement de maladies liees aux desordres de Pactivite de 
la melatonine. 

La presente invention concerne done les derives de formule 
generate I, tels que definis prec£demment pour leur utilisation en therapie, 
35 notamment pour le traitement de la depsresion et des desordres 
psychiatriques, en paniculier le stress, Panxiet£, la depression, Pinsomnie, la 
schizophrenic, les psychoses, Pepilepsie, mais egalement pour le traitement 
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des troubles du sommeil lies aux voyages ("jet lag"), des maladies 
neurodegeneratives du systeme nerveux central comme la maladie de 
Parkinson ou la maladie d'Alzheimer, pour le traitement de cancers, ou 
encore comme contraceptif, ou comme analgesique. 
5 Les analogues melatoninergiques selon 1'invention sont egalement 

utiles pour le traitement de l'hyperplasie benigne de la prostate, des cancers 
de la peau, les affections de la peau comme le psoriasis, l'acne, les mycoses, du 
glaucome, ainsi que pour augmenter les resistances immunitaires. 

lis sont egalement utiles pour prevenir les symptomes de la 
10 menopause, les syndromes pre-menstruels, les effets du vieillissement et la 
mort subite du nouveau-ne. 

lis sont egalement utiles en application veterinaire pour reguler 
les naissances chez le* unirnuux ruminants. 

La presente invention concerne done egalement les compositions 
15 pharmaceutiques adaptees pour 1'administration des derives de formule 
generale I, notamment par voie orale, parenteral, rectale, sous la forme de 
capsules, comprimes, geiules, solutions buvables, solutions injectables, y 
compris les formes retard et les pansements a liberation prolongee pour 
1'administration transdermique du principe actif, les spray nasals, ou les 
20 formulations topiques (creme, emulsion, etc.), comprenant un derive de 
formule generale I selon Tinvention et au moins un excipient acceptable 
pharmaceutiquement. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1'invention sont 
avantageusement dosees pour delivrer le principe actif en une seule "prise". 
25 Pour une administration par voie orale, les doses unitaires efficaces sont 
comprises entre 0,1 ng et 500 mg. 

Pour une administration intraveineuse, les doses unitaires 

efficaces sont comprises entre 0,1 ng et 100 mg. 

Les analogues melatoninergiques selon 1'invention sont egalement 
30 utiles en cosmetique, notamment pour la protection de la peau contre le 
vieillissement, mais egalement contre la chute des cheveux. 

La presente invention concerne done egalement une composition 
cosmetique comprenant un derive de formule generale I selon 1'invention. 

Les compositions cosmetiques selon 1'invention sont formuiees 
35 d'une maniere appropriee, pour leur application topique, notamment sous la 
forme de pommades, cremes, emulsions, onguents, lotions, etc. 
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REVINDICATIONS 
1. Derives de carbolines de formule generale I 



5 




dans laquelle 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5 ou - R^O CR7 - 

> U = V represente un radical divalent de formule, >=< , > C < ou>C = 0 
10 R 9 R 9 

- Z — Y - represente un radical alkylene, sature ou insature, comprenant 1, 2 
ou 3 carbones, 

Ri, R2, R3 et R4 representent independamment Tun de l'autre un atome 
d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
15 alkoxy inferieur, aryloxy, aralkoxy inferieur, halogeno, nitro ou une chaine 
aliphatique insaturee, 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkyl-(inferieur)- 
carbonyle, ou perhalogenoalkyl-.(inferieur)-carbonyle, alkyl inferieur 
20 oxycarbonyle, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylarylamino, 
diarylamino, alkylsulfonyl, arylsulfonyle, 

R 6 . R7. R« et R 9 representent independamment Tun de Tautre un 
atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, perhalogenoalkyle inferieur aryle, ^aralkyle inferieur, alkoxy 

25 inferieur, alkoxy-alkyle inferieurs, formyle, alkyl-(inferieur)-carbonyle, 
alkyle-(inferieur)-carbonyloxy\ perhalogenoalkyl-(inferieur)-carbonyle, 
perhalogenoaIkyl-(inferieur)-carbonyloxy, alkyle-(inferie.ur)-oxycarbonyl, 
carboxyle, halogeno, carbonamide eventuellement substitue, alkylsulfonyle, 
arylsulfonyle ou une chaine aliphatique insaturee, 

30 R$ et R 7 , R 5 et R 8 , R 8 et R 9 peuvent etre lies pour former un cycle, 

Rio represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, aryle, une 
chaine aliphatique insaturee, aralkyle -ou un radical du type de formule 
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-C-Rn 
I 

R12 

R n represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un radical N-R14. 

5 R 12 repYesente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, une chaine aliphatique insaturee, 
chacun eventuellement substitue par un ou plusieurs halogenes, un radical 
perhalogenoalkyle inferieur, un radical amino, alkyl-(inferieur)-amino, 
dialkyl-(inferieur)-amino, arylamino, diarylamino, aralkylamino ou aryl- 

10 alkylamino, arylcarbonyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle ou un radical 
alkoxy inferiseur, 

R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, 
cycloalkyle, carboxyle, alkyI-(inferieur)-oxycarbonyl t carbonamide even 
tuellement substitue, ou une chaine aliphatique insaturee, 
15 R14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, une chaine 
aliphatique insaturee, aralkyle inferieur ou aryl, 

R1-R2, R2-R3, R3-R4 pouvant faire partie d'un autre cycle, aromatique ou non, 
avec ou sans h^teroatome, 

R 9 et R12 pouvant etre lies pour former un cycle, sature ou insature, 
20 comportant au moins 5 atomes et de preference 6, ce cycle pouvant 
comporter plusieurs heteroatomes et etre substitue par un ou des groupes 
pouvant ^tre independamment Tun de 1'autre, un radical hydroxyle, un 
radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur, aryloxy, aralkoxy inferieur, 
halogeno, nitro ou une chaine aliphatique insaturee, 
25 leurs rac£miques, leur enantiomeres purs, ou leurs melanges en toutes 
proportions, et leurs sels therapeutiquement acceptables, 

a Texception des derives de formule generate I pour lesquels 

> U — V represente un radical divalent de formule, > C « C < 

30 R 9 
R 8 et R9 representee un atome d'hydrogene, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5, 
R b R 2 , R5 et R 13 representee un atome d'hydrogene, 
R3 represente un radical methoxy, 
35 R4 represente un radical nitro, et 

Rio represente un radical methylcarbonyle ou phenylcarbonyle, 
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a I'exception des derives de formule generate I pour lesquels 

> U = V represente un radical divalent de formule, > C = C < 

R 9 

5 Rs et R 9 representent un atome d'hydrogene, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5, 
Ri a R 5 et R13 representent un atome d'hydrogene, 

Rio represente un radical CO-R 12 , et 

Ri2 represente un radical methyle, triofluoromethyle, phenyle, 2-iodo- 
10 phenyle, pyridyle ou furyle, et 

k I'exception des derives de formule generale I pour lesquels 

> U = V represente un radical divalent de formule, > C = C < 

R 9 

15 dans laquelle Rg, R 9 representent un atome d'hydrogene, 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R 5 , 
R2» Rs ou R13 representent un atome d'hydrogene, 

Tun de R It R 3 ou R 4 represente un radical methoxy, les autres representant 
un atome d'hydrogene, et 
20 Rio represente un radical methylcarbonyle. 

2. Derives de formule generate I selon la revendication 1, 
caracterises en ce que 

Rio represente un radical de formule 
-C=R n 
25 I 

R12 

et Rn represente un atome d'oxyg£ne. 

3. Derives de formule generale 1 selon Tune des revendications 1 
ou 2, caracterises en ce que Tun au moins des substituants R 2 ou R 3 

30 represente un radical hydroxyle ou alkoxy inferieur, en particulier methoxy. 

4. Derives de formule generale I selon Tune des revendications 1 a 

3, caracterises en ce que R 1( R4, R 6 et R 7 representent un atome d'hydrogene. 

5. Derives de formule generale I selon Tune des revendications 1 a 

4, caracterises en ce que R 13 represente un atome d'hydrogene. 

35 



WO 96/08490 



PCT/ER95/01179 



34 

6. Derives de formule generale I selbn l'une des revendications 1 a 
5, caracterises en ce que R 12 represente un radical alkyle inferieur, 
eventuellement lie a R 9 pour former un cycle, un methyle, un ethyle, 
un n-propyle, un cyclopropyle, un aryle, un aralkyle, un radical 

5 perfluoromethyle, perfluoroethyle, perfluoropropyle ou un radical 
arylamino. 

7. Derives de formule generale I selon la revendication 1, 
selectionnes parmi les derives suivants : 

l-methylene-2-pentafluoropropionyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p- 
10 carboline 

l-methylene-2-trinuoroacetyl-6-methoxy-1.2,3.4-tetrahydro-p-carboline 
l-methylene^-formyl-e-methoxy-l^.S^-tetrahydro-p-carboline 
l-methylene-2-acetyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
l-methylene-2-propionyl-6-methoxy-l,2.3,4-tetrahydro-p-carboline 
15 l- m ethylene-2-butyryl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 

l-methylene-2-cyclopropylcarbonyl-6-methoxy-1.2,3,4-tetrahydro-p- 

carboline 

l-methylene-2-benzoyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboIine 
l-methylene-2-ethoxycarbonyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
20 l-methylene-2-(N-phenyl)carbamoyl-6-methoxy- 1,2,3 ,4-tetr ahydro-p- 
carboline 

l-methylene-2-acetyl-6-methoxy-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
l-methylene-2-acetyl-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
l-methylene-2-acetyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
25 l-methylene-2-acetyl-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 

l-methylene-2-acetyl-7-methoxy-l,2,3,4,5,10-hexahydroindol [2,3-c] azepine 

6- methoxy-l-methylene-2-acetyl-2-aza-l,2,3.4-tetrahydrophenanthrene 

7- methoxy-l-methylene-2-acetyl-2-aza-l,2,3,4-tetrahydrophenanthrene 
l-methyl-2-acetyl-6-methoxy-l,2,3,4-t6trahydro-R-carboline 

30 l-(2-oxa)propyl-2-acetyl-6-methoxy-l,2.3,4-tetrahydro-p-carboline 

l-trifluoroacetylmethylene-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
l-(ethoxycarbonyl)methylene-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-p-carboline 
9-methoxy-2,3 ,4,6,7, 1 2-hexahydroindolo [2,3-a] quinolizin-4-one 
2,3,4,6, 7. 12-hexahydroindolo [2,3-a] quinolizin-4-one. 

35 8. A titre de medicament, les derives de carbolines de formule 

generale 1 
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dans laquelle 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R5 ou - R^C = CR7 - 

R 8 Re 

> U = V represente un radical divalent de formule, >=< , > C < ou > C=0 

R 9 R9 

- Z — Y - represente un radical alkytene, sature ou insature, comprenant 1, 2 
ou 3 carbones, 

Ri, R2. R3 et R 4 representent independamment Tun de l'autre un atome 
d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
alkoxy inferieur, aryloxy, aralkoxy inferieur, halogeno, nitro ou une chaine 
aliphatique insaturee, 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkyl-( inferieur)- 
carbonyle, ou perhalogenoalkyl-(inf6rieur)-carbonyle, alkyl inferieur 
oxycarbonyle, amino, alkylarnino, dialkylamino, alkylarylamino, 
diarylamino, alkylsulfonyl, arylsulfonyle, 

R6> R 7» *s et R 9 representent independamment Tun de l'autre un 

atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, 

cycloalkyle, perhalogenoalkyle inferieur aryle, aralkyle inferieur, alkoxy 

inferieur, formyle, alkyl-(inferieur)-carbonyle, aikyle-(inferieur)- 

carbonyloxy, perhalogenoalkyl-(inf£rieur)-carbonyle, perhalogenoalkyl- 

(inferieur)-carbonyloxy, alkyle-( inferieur )-oxycarbonyl, carboxyle, 

halogeno, carbonamide eventuellement substitue, alkylsulfonyle, 

arylsulfonyle, ou une chaine aliphatique insaturee, 

R<3 et R 7 , R 5 et Rg, Rs et R 9 peuvent etre lies pour former un cycle, 

R 10 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, aryle, une 

chaine aliphatique insaturee, aralkyle ou un radical du type de formule 

-C«Rn 
i 

R12 

R u represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un radical N-R14, 



WO 96/08490 



PCT/FR95/01179 



36 

R12 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, une chaine aliphatique insaturee, 
chacun Sventuellement substitue par un ou plusieurs halogenes, un radical 
perhalog^noalkyle inferieur, un radical amino, alkyl-(inferieur)-amino, 
5 dialkyl-(inferieur)-amino, arylamino, diarylamino, aralkylamino ' ou aryl- 
alkylamino, arylcarbonyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle ou un radical 
alkoxy inferieur, 

R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, 
cycloalkyle, carboxyle, alkyl-(inferieur)-oxycarbonyl, carbpnamide even- 
10 tuellement substitue, ou une chaine aliphatique insatur£e, 

R 14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, une chaine 
aliphatique insaturee, aralkyle inferieur ou aryl, 

R1-R2, R2-R3. pouvant faire partie d'un autre cycle, aromatique ou non, 

avec ou sans heteroatome, 

15 R 9 et R 12 pouvant etre lies pour former un cycle, sature ou insature, 
componant au moins 5 atomes et de preference 6, ce cycle pouvant comporter 
plusieurs h6teroatomes et etre substitue par un ou des groupes pouvant etre 
independamment l*un de 1'autre, un radical hydroxyle, un radical alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, aryloxy, aralkoxy inferieur, halogeno, nitro ou 

20 une chaine aliphatique insaturee, 

leurs racemiques, leur enantiomeres purs, ou leurs melanges en toutes 

proportions, et leurs sels therapeutiquement acceptables, 

a l'exception des derives de formule generale I pour lesquels 

R 8 

25 > U = V represente un radical divalent de formule, > C = C < 

R 9 

dans laquelle Re, R9 representent un atome d'hydrogene, 
- X - represente un radical divalent de formule > N - Rs, 
R 2 , R 5 ou Rj3 representent un atome d'hydrogene, 
30 Tun de R lt R3 ou R 4 represente un radical methoxy, les autres representant 

un atome d'hydrogene, et 

Rio represente un radical methylcarbonyle. 

9. Utilisation d'un derive de carbolines de formule generale I 
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dans laquelle 

- X - represente un radical divalent de formule > N - R 5 ou - R<£ = CR 7 - 

Rg Rg 

> U = V represente un radical divalent de formule, >=< ,>C< ou>00 

10 R 9 R 9 

- Z — Y - represente un radical alkylene, sature ou insatur6, comprenant 1, 2 

ou 3 carbones, 

Ri, R2» R3 R4 representent independamment Tun de I'autre un atomc 
d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
15 alkoxy inferieur, aryioxy, aralkoxy inferieur, halog^no, nitro ou une chaine 
aliphatique insaturee, 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkyl-(inferieur)- 
carbonyle, ou perhalogenoalkyl-(inferieur)-carbonyle, alkyl inferieur 
20 oxycarbonyle, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylarylamino, 
diarylamino, alkylsulfonyl, arylsulfonyle, 

R6. R7, Rs et R9 representent independamment Tun de Pautre un 
atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, perhalogenoalkyle inferieur aryle, aralkyle inferieur, alkoxy 

25 inferieur, formyle, alkyl-(inf£rieur)-carbonyle, alkyle-(inferieur)- 
carbonyloxy, perhalogenoalkyl-(inferieur)-carbonyle, perhalogenoalkyl- 
(inferieur)-carbonyloxy, alkyle- (inferieur) -oxycarbonyl, carboxyle, 
halogeno, carbonamide eventuellement substitue, alkylsulfonyle, 
arylsulfonyle ou une chaine aliphatique insaturee, 

30 R^ et R 7 , R 5 et R 8 , R 8 et R9 peuvent etre lies pour former un cycle, 

Rio represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, aryle, une 
chaine aliphatique insaturee, aralkyle ou un radical de formule 

-C=R n 
I 

35 R l2 

Rii represente un atome d'oxygene, uh atome de soufre ou un radical N-R14, 

Rj2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur,. 
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cycloalkyle, aryle, aralkyle inferieur, une chaine aliphatique insaturee, 
chacun eventuellement substitue par un ou plusieurs halogenes, un radical 
perhalogenoalkylc inferieur, un radical amino. alkyl-(inferieur)-arnino, 
dialkyl-(inferieur)-amino, arylamino. diaryl amino, aralkylamino ou aryl- 
5 alkylannno. arylcarbonyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, ou un radical 
alkoxyinferieur, 

Ri3 represente un aiome d'hydrogene, un radical alky! inferieur, 
cycloalkyle, carboxyle, alkyl-(inferieur)-oxycarbonyl, carbonamide even- 
tueliement substitue, ou une chaine aliphatique insaturee, 
10 R,4 represenie un atome d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, une chaine 
aiiphatique insaturee, aralkyle inferieur ou aryl, 

R,-R 2 , R2-R3. RyR* pouvant faire partie d'un autre cycle, aromatique ou non, 
avec ou sans heieroatome, 

R 9 et R12 pouvant etre lies pour former un cycle, sature ou insature, 
15 comportam au moins 5 atomes et de preference 6, ce cycle pouvant comporter 

plusieurs heteroatomes et etre substitue par un ou des groupes pouvant etre 

independamment Tun de Tautre, un radical hydroxyle, un radical alkyle 

inferieur, alkoxy inferieur, aryloxy. aralkoxy inferieur. halogeno, nitro ou 

une chaine aliphatique insaturee. 
20 leurs racemiqucs. leurs enantiomeres purs, ou leurs melanges en . tomes 

proportions, et leurs sels therapeutiquement acceptables. 

pour la preparation d'un medicament pour le traitement des maladies liees 

aux desordres de l'activite de la melatonine. 

10. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
25 comprend comme principe actif. au moins un derive de formule generale 1 

tel que defini dans Tune des revendications l a 9. 

11. Composition cosmetique, caracterisee en ce qu'elle comprend 
comme compose cosmciiquement actif, un derive de formule generale 1, selon 
Tune des revendications 1 a 9. 

30 12. Procede de preparation des derives de formule generale 1, 

selon les revendications 1 a 9. caracterise en ce que Ton met en oeuvre l'une 

des reactions suivantes : 

12.1. lorsque R n represente un atome d'oxygene, 

- Z= Y - represente un radical de la forme - (CH 2 ) n - CH < avec n egal a 1 ou 
35 2, R 9 et R 12 ne forment pas un cycle et que R 8 et R 9 ne representent pas un 

radical alkyl-(inferieur)-oxycarbonyle, les derives de formule 1 peuvent etre 
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obtenus directement en faisant reagir les composes de formule generale Ha 
ou lib, 

R 2 >^^A^ ^ Z. ^ R13 



Ila 




ou 




lib 



pour laquelle R h R 2l R3, R4, R 5 , R$, R 9 , R 13 , X, Y et Z sont definis ci-dessus, 

10 avec un agent acylant (chlorure d'acide, anhydride d'acide, chloroformiate, 
isocyanate) ou par echange avec un ester, on obtient alors les derives de 
formule Fa 

R, 



15 




Ta 



20 



30 



dans laquelle R lr R 2 , R 3 , R4, R 5l R 12 , R 13l U, V, X, Y et Z sont definis ci-dessus ; 

12.2. pour obtenir les derives de formule generale Ila, on effectue 
une reaction de Bischler-Napieralski en faisant reagir les composes de 
formule generale Ilia 

Ri 



HN^O 

CH 

R s / N R 9 



Ilia 



35 



dans laquelle Rj, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8l Rc,, R 13l X, Y et Z sont definis ci-dessus, 
avec Tanhydride phosphorique (P2O5) ou Poxychlorure de phosphore (POCl 3 ), 
dans un solvant approprie, par exemple le toluene ou le xylene ; 

12.3. pour obtenir les derives de formule generale Ila, dans 
laquelle X a pour formule - CR 6 = CR 7 - on effectue une oxydation des derives 
de formule generale lib ; 

12.4 pour obtenir les derives de formule generale lib on effectue 
une reaction de Pictet-Spengler en faisant reagir les derives de formule 
generale Illb, 
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Illb 

pour laquelle R,, R 2 . R 3 , R* Rs. Ri3. X. Y et Z sont definis ci-dessus, avec des 
composes de formule Rg - CO - R 9 ou leurs equivalents chimiques tels qu'un 
cetal, un acetal ou un ether d'enol pour lesquels R 8 et R 9 sont definis 
10 ci-dessus ; 

12.5. dans le cas particulier ou l'agent acylant est l'anhydride tri- 
fluoroacetique ((CF 3 CO) 2 0), la reaction d'acylation des composes de formule 
generale Ha conduit, a cote de l'a a des composes de formule generale I'b 
(isomeres Z et E), 

15 




I'b 

20 pour laquelle R x , R 2 , R 3 . R 9- Ri3 X, Y et Z sont defmis ci-dessus et R 15 
represente un groupe CF3 ; 

12.6 dans le cas particulier ou R 8 ou R 9 represente un groupe 
alkyl-(inferieur)-oxycarbonyle la reaction de Bischler-Napieralski conduit 
directement a un compose de formule I'b ou R15 est un radical alkoxy 

25 inferieur ; 

12.7. les derives de formule generale 1, pour lesquels R 9 et R 8 sont 
lies pour former un cycle sont obtenus en effectuant une reaction de 
Bischler-Napieralski, dans les conditions decrites ci-dessus, sur une imide 
cyclique de formule generale 111c 

30 



Ulc 



35 
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pour laquelle R lf R 2 , R 3 , R 4 , R 13 , X, Y et Z sont dSfinis ci-dessus et n est egal a 
2, 3, 4 ou 5, on obtienr alors le derive de formule generate Pc, 

Ri 



J'c 



pour laquelle Rj, R 2 , R 3 , R 4 , R 13l X, Y, Z et n sont definis ci-dessus. 
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